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چکیده �
مقدمه: اندازه گیری آلفا فیتو پروتئیــن )AFP( به منظور 
غربالگری اختاات طناب عصبی )NTDs( و اختاات جدار 
شکمی، مانند تســت های غربالگری دیگر دارای موارد مثبت و 
منفی کاذب است. این تســت دارای مثبت کاذب ۱٪ و منفی 
کاذب حدود ۲0٪ می باشد. موارد مثبت غربالگری باید به وسیله 
یک سونوگرافی آنومالی اسکن دقیق مورد پیگیری قرار گیرد و 
در بعضی از مواقع فالوآپ بیشتر توسط تست های تشخیصی در 

مایع آمنیون مورد نیاز می باشد. در سالیان اخیر موارد زیادی از 
پیامدهای نامطلوب بارداری که به دنبال افزایش آلفا فیتو پروتئین 
صورت می گیرد، گزارش شده است و احتمال داده می شود که با 
افزایش گزارش های این پیامدها شاید بتوان در آینده یک ارتباط 
معنی داری بین این مارکرها و یک سری از پیامدها به دست آورد 

و بتوان به صورت یک ریسک مجزا گزارش نمود.
هدف: هدف اصلی این مطالعه بررسی فراوانی پیامدهای 
نامطلوب بارداری در بیماران با ریســک مثبت و بینابین از 

شیوع پیامدهای نامطلوب بارداری در گروه پرخطر از نظر 
اختاات طناب عصبی )NTDs( و مقایسه آن با گروه های خطر 

بینابین و کم خطر در حدود 130 هزار خانم باردار ایرانی

دکتر سارنگ یونسی  
دکترای علوم آزمایشگاهی

دکتر محمد مهدی طاهری امین  
دکترای علوم آزمایشگاهی

دکتر پوراندخت سعادتی  
متخصص کلینیکال و آناتومیکال پاتولوژیست

دکتر سودابه جمالی  
دکترای علوم آزمایشگاهی

دکتر پیام بلوایه  
متخصص کلینیکال و آناتومیکال پاتولوژیست

دکتر محمد حسین مدرسی  
متخصص ژنتیک پزشکی

دکتر شهرام سواد  
متخصص ژنتیک پزشکی

سعید دلشاد  
کارشناس علوم آزمایشگاهی

فریبا نویدپور  
کارشناس ارشد مامایی

فرزانه ادیبان  
کارشناس ارشد مامایی

ندا رفیع  
کارشناس ارشد مامایی

محبوبه حلت آبادی  
کارشناس ارشد مامایی

دکتر سالومه عمیدی  
مشاور ژنتیک پزشکی
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نظر NTDs و مقایسه آن با گروه کم خطر بوده است.
مــواد و روش: یــک مطالعه گذشــته نگــر مقطعی در 
خانم هــای باردار مراجعه کننده در ســه ماهه دوم، به یکی 
از آزمایشگاه های مرجع تست های غربالگری دوران بارداری 
در تهــران در یــک بازه زمانی دو ســاله )۱395 تا ۱396( 
انجام گردید. تعداد کل بیماران مراجعه کننده ۱3۱۲68 نفر 
بوده اند که 65٪ بیماران مراجعه کننده از تهران و شهرهای 
اطــراف بوده انــد و 35٪ آن ها هم متعلق به ۱8 اســتان از 
کل ایران بوده اســت. بعد از تکمیل پرسشــنامه و بررسی 
بازه زمانی انجام تســت، 5 میلی لیتر خون لخته از بیماران 
با روش بســته ECL2010 )کمپانی Roche  ســوئیس( 
دریافت و میزان AFP ســرم این بیماران اندازه گیری شد. 
بعد از مشخص شدن سطح AFP در هر بیمار به همراه یک 
ســری اطاعات بالینی بیمار در نرم افزار محاســبه ریسک 
غربالگری دوران بــارداری )Benetech, Canada( وارد 
شده و میزان ریسک برای هر بیمار تعیین گردید. بر مبنای 
سطح AFP MoM بیماران در سه گروه )پر خطر، با خطر 
بینابیــن و کم خطر( قرار گرفته شــدند. به تمامی بیماران 
در گروه پرخطــر )۱4۱۲ نفر( و با خطر بینابین )۱89۲( و 
تعدادی از بیماران گروه کم خطر)4373 نفر( بعد از زایمان 
تماس گرفته شــد و از نظر سایر اختاات و پیامدهایی که 
در دوران بارداری ممکن بود ســطح آلفــا فیتو پروتئین را 
تحت تأثیر قرار دهند مورد بررسی قرار گرفتند و طبق یک 
پرسشــنامه ای تمام اطاعات مربوط بــه دوران بارداری از 
قبیل، افزایش فشار خون، دفع پروتئین، هفته ختم بارداری، 
آبریــزش واژینال، نوع زایمان و کاً هر مســئله ای که مادر 
به عنوان یک عامــل غیرطبیعی مطرح می کرد جمع آوری 
گردید. تمام داده ها در نرم افزار SPSS ورژن ۲۱ وارد شده 
و برای مقایســه متغیرهای بین گروهی از آزمون کای دو و 
برای بررسی ارتباط بین متغیرها هم از آزمون آنووا استفاده 

گردید.
نتایج: متوسط ســن مادران مراجعه کننده ۲8/7 سال و 
درصد بیماران مراجعه کننده با ســن بیشــتر و یا مساوی 
35 ســال، ۲3/۲٪ می باشد. موارد مثبت از نظر NTDs )با 
ریسک بزرگ تر و مساوی ۱:۱00(، ۱/۱٪ بوده و بیماران در 
گروه بینابین )ریســک بین ۱:۱0۱ تا ۱:۱50( شیوع ۱/47، 

داشــته و 97/5٪ بیماران هم سطح AFP شان نرمال بوده 
اســت. جمعاً از ۱4۱۲ بیمار موجود در گروه پر خطر، 57۱ 
نفر یک پیامد نامطلوب بارداری داشته اند که نشان از شیوع 
40/۲٪ این اختاات در گروه پرخطر می باشــد. بیشترین 
اختال مشاهده شــده به ترتیب لکه بینی، زایمان زودرس 
همراه با تولد نوزاد با وزن کمتر از ۲/5 کیلوگرم و خونریزی 
واژینال بوده اســت و کمترین شــیوع هم مربوط به وجود 

آکوندروپاژیا می باشد.
بحث: به طور کلــی یک جواب غربالگری مثبت نشــانه 
مشکل دار بودن جنین نمی باشد، بلکه به این معنی است که 
نیاز است که بررسی های بیشتری برای جنین انجام شود تا 
از سالم بودن آن اطمینان پیدا کرد. نتایج این مطالعه نشان 
می دهد که شــیوع پیامدهای نامطلوب بارداری در گروهی 
که ســطح آلفا فیتو پروتئین باایی دارد، باا بوده و ریسک 
این اختاات را 4 برابر در گروه پرخطر به نســبت گروه کم 
خطر افزایش می دهند و در نتیجه بهتر است بیماران از این 
نظر هم مورد پیگیری و مراقبت بیشتری در دوران بارداری 

قرار گیرند.

کلمات کلیدی: اختاات طناب عصبی، اختاات جداره 
شکمی، سه ماهه دوم بارداری، آلفا فیتو پروتئین، پیامدهای 

نامطلوب بارداری

مقدمه �
عصبــی طنــاب  اختــاات  غربالگــری   جهــت 

 )Neural Tube Defects = NTDs( از اندازه گیری مارکر 
آلفــا فیتو پروتئین )Alpha Feto Protein = AFP( در 
ســه ماهه دوم بارداری )از ابتدای هفته ۱4 تا انتهای هفته 
۲۲( استفاده می شود. این مارکر در ابتدا توسط کیسه زرده 
)Yolk sac( و سپس توسط کبد سنتز شده و به مقدار کم 
توســط دستگاه گوارش جنین تولید می شود. در انتهای سه 
ماهه اول تقریباً تمام AFP از کبد جنین تولید می شــود. 
بااترین سطح سرمی AFP در جنین بین هفته های ۱۱ تا 
۱3 هفتگی تشکیل می شود. این پروتئین از سد خونی -جفتی 
عبور کرده و وارد گردش خون مادر می شــود، مقدار خیلی 
کمی هم وارد حفره آمنیوتیک می شــود. سطح آن در خون 
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مادر تــا هفته ۲6 الی 3۲ هفتگی در حال افزایش بوده و تا 
۲50 نانوگرم در لیتر می رســد. جنین مبتا به NTDs باز 
باعث نشر مستقیم AFP به فضای آمنیوتیک شده و غلظت 
آن در مایــع آمنیون و همین طور در خــون مادر افزایش 
می یابد. تست های غربالگری سه ماهه دوم حساسیت باایی 
)حدود 80٪( برای تشــخیص این اختاات دارند. افزایش 
آلفا فیتو پروتئین در نوع شــایع اختــال طناب عصبی باز 
)open neural tube defects( کــه در آن مغز و طناب 
نخاعی از طریق شــکافی در جمجمه و یا مهره ها در معرض 
محیط بیــرون قرار می گیرنــد، دیده می شــود. مثال های 
 )open spina biida( معروف آن اســپاینا بایفیدای باز
که به صورت حفره ای در ســتون فقرات، یا میلومننگوســل 
آنانســفالی )فقدان جمجمه(   ،)myelomeningocele(
و آنسفالوســل )encephalocele( به صــورت حفره ای 
در جمجمه اســت. قدرت تشــخیص AFP برای اســپاینا 
بای فیــدای باز حدود 90٪ و برای آنانســفالی حدود ٪98 

است )۱-3(.
به دنبــال طبیعی بــودن نتایج فالــوآپ، NTDs و رد 
دیگــر عوامل مربوط به مادر )مثل تومورهای تخمدان، نژاد، 
سیگاری بودن، نســبت خونی با شوهر، منطقه جغرافیایی، 
کم خونی، جنس جنین(، جفت یا جنین، باا بودن غیر قابل 
توضیح AFP با افزایش ریسک پیامدهای نامطلوب بارداری 
و اختاات جفتی )مثل کوریوکانژیوما، کوریوکارســینوما و 

مرگ جنین( همراه است )۱-4(.
 AFP پیامدهــای نامطلوب بارداری کــه در پی افزایش
دیده می شــوند و در مقاات مختلف گزارش شــده است، 

عبارتند از:
)Premature Rupture of Membrane = PROM( پارگی زودرس کیسه آب -

)Preterm Delivery( زایمان زود هنگام -
)Premature labor( درد زایمان زود هنگام -

- تولد بــا وزن کــم )Low Birth Weight = LBW(: در 
مطالعه دکتر کاتز و همکارانش مشــخص شــد که افزایش 
AFP می تواند ریســک زایمان نوزاد کم وزن را ۲ تا 4 برابر 

افزایش دهد که این مســئله به دلیــل زایمان زودرس و یا 
محدودیت رشــد داخل رحمی )IUGR( روی می دهد. در 
 AFP مطالعه دکتر هارلی نیز مشخص شد که اگر افزایش

با ســطح غیر طبیعیhCG (Mom>2.5)  همراه باشــد 
سبب افزایش ریسک تولد نوزاد با وزن کم تا 7 برابر می شود.

- پره اکامپسی
)Intra Uterine Growth Retardation = IUGR( محدودیت رشد داخل رحمی -

- دکولمان جفت: AFP تا ۱0 برابر افزایش می یابد.
)S till Birth( مرده زایی -

)Intra Uterine Fetal Death = IUFD( مرگ داخل رحمی جنین -
)Oligohydramnios( کاهش مایع آمنیون -

- خونریزی وسیع هنگام زایمان
.)۱-5( )Premature Baby( نارس بودن -

مکانیســم افزایش AFP در این اختاات بدین صورت 
اســت که وجود هر گونه اختال در عملکرد و یا ســاختار 
جفــت با ایجاد نقص در ســد جفتی – خونــی و در نتیجه 
افزایــش نفوذ پذیری آن، ســبب افزایــش انتقال AFP از 
جنین به خون مادر شده و در نتیجه سطح AFP در خون 

مادر افزایش می یابد )5-6(.
به طــور کلی طبق مطالعات مختلف در مورد ارتباط بین 
ســطح AFP خون مادر و پیامدهای نامطلــوب بارداری، 

می توان چنین نتیجه گرفت:
- افزایــش غیر قابل توضیح AFP بــه همراه یک یافته 
غیرطبیعی در داپلر شــریان رحمی با افزایش ریسک ابتاء 
به پره اکامپسی، زایمان زودرس، IUGR و IUFD همراه 

است.
- در صورتــی که ســطح AFP MoM بین ۲/5 تا ۲/9 
باشد، ریســک پیامدهای نامطلوب بارداری تا ۱9٪ افزایش 
می یابــد و اگر به بیش از 5 برســد ریســک مزبور تا ٪70 

افزایش می یابد.
- حذف جنین در موارد چند قلویی می تواند باعث افزایش 
قابل ماحظه سطح AFP )4 تا 9 برابر میزان نرمال( شود.

- اگــر افزایــش AFP با گــزارش جفت ســر راهی در 
ســونوگرافی ســه ماهه اول و یا دوم همراه باشد، احتمال 
افزایش وقــوع اختاات جدی جفت مثل پاســنتا اکرتا، 

پاسنتا اینکرتا و پاسنتا پرکرتا وجود دارد.
- در موارد افزایش AFP بررســی پاتولوژی جفت از نظر 
کوریونیک ویلیتیس و ضایعات عروقی جفت توصیه می شود. 
زیرا این اختاات ســبب افزایش احتمال نشــت AFP از 
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گردش خون جنین به مادر می شود.
- افزایــش AFP، در مادرانــی که مبتــا به اختاات 

ترومبوفیلیایی هستند نیز دیده می شود.
- افزایش AFP با افزایش ناخوشــی نوزادان نظیر آپگار 
پایین )نمره 4 تا 6(، آسفیکسی و نیاز جنین به مراقبت های 
ویژه )نیاز به بســتری در بخــش مراقبت های ویژه نوزادان( 

همراه است.
- ارتباط باایی بین افزایش سطح AFP و سندرم مرگ 

ناگهانی نوزاد مشاهده شده است.
 NTDs در جنین هــای دو قلویــی قدرت تشــخیص -
کاهــش می یابد چرا که اگر یک جنین نرمال باشــد، تولید 
 AFP در این جنین می توانــد غلظت باای AFP پاییــن
مترشــحه از جنین دوم را بپوشــاند و بنابراین بهتر است از 
Cut-of پایین تری برای بارداری های دوقلویی اســتفاده 

کنیم.
- اندازه گیری AFP در زنان با BMI بیشتر و یا مساوی 

40 مجاز نمی باشد )4-8(.
تــا کنون در ایــران، گزارش کاملی از شــیوع پیامدهای 
نامطلوب بــارداری که بــه دنبال جواب بــاای AFP در 
غربالگری ســه ماهه دوم به دست می آید، دیده نشده است، 
بنابراین در این مطالعه ســعی شد که به عنوان هدف اصلی 
عاوه بر بررسی شیوع این اختاات در زنان ایرانی با سطوح 
باای AFP، یک مقایســه ای بین شیوع این اختاات در 
سه گروه پرخطر، بینابین و کم خطر از نظر NTDs صورت 

بگیرد.

مواد و روش �
یک مطالعه گذشــته نگر مقطعی بر روی ۱3۱6۲8 خانم 
بــاردار مراجعه کننده به یکــی از آزمایشــگاه های مرجع 
تست های غربالگری دوران بارداری در تهران، که در یک بازه 
دو ســاله ۱395 تا ۱396، جهت انجام تست های غربالگری 
سه ماهه دوم به این آزمایشــگاه مراجعه کرده بودند، مورد 
بررســی قرار گرفتند. 65٪ بیماران مراجعه کننده از تهران 
و شــهرهای اطراف بوده انــد و 35٪ آن ها هم متعلق به ۱8 
اســتان از کل ایران بوده اســت. تمامی بیمارانی که در بازه 
ســن جنینی ۱4 هفتــه و ۲ روز تا ۲۲ هفته و 6 روز جهت 

انجام تست کواد مارکر و یا AFP MoM تک به آزمایشگاه 
مراجعه کرده بودند وارد مطالعه شــدند و بیماران خارج از 
این بازه سن جنینی و همین طور نمونه های ارسالی از سایر 
آزمایشگاه ها که فاقد پرسشــنامه اطاعات مادر و اطاعات 
ســونوگرافیک جنین بوده و یا کمتر از ۲ میلی لیتر سرم و 
یا ســرم غیر فریز ارسال کرده بودند، از مطالعه خارج شدند. 
در هنگام پذیرش فرمی به بیمار داده شــده بود که شــامل 
یک ســری اطاعات کلینیکی بیمار نظیر: سن مادر، اولین 
روز از آخرین پریود، تاریخ آخرین ســونوگرافی، سن جنین 
در آخرین سونوگرافی، سابقه فامیلی ابتا به انواع اختاات 
کروموزومی و NTDs، تعداد بارداری ها، گروه خون، تعداد 
قل ها، وزن مادر و غیره را وارد کرده و به بیمار گفته می شد 
که برای تکمیل اطاعات آماری و محاســبه شــاخص های 
تعیین کارایی پروتکل های غربالگری، بعد از زایمان با شــما 
تماس گرفته می شود. ســپس از بیمارانی که واجد شرایط 
انجام تســت بودند، 5 میلی لیتر خون در لوله های واکوتینر 
مخصوص نمونه های لخته گرفته شــده و بعد از جداسازی 
سرم، تست AFP با روش الکتروکمی لومینسانس مربوط به 
کمپانی Roche  سوئیس مورد اندازه گیری قرار گرفت. بعد 
از کســب نتایج، داده ها وارد نرم افزار Benetech از کشور 
 کانادا شده و بر مبنای مدیان ها زنان نرمال جامعه ایرانی، مام 
)Multiple of Median = MoM( مربــوط به تســت 
AFP مورد محاســبه قرار گرفته و تعیین ریســک می شد. 

بیمــاران بــر مبنای جــواب AFP MoM در ســه گروه 
 پرخطــر )AFP MoM بیشــتر از ۲/5(، خطــر بینابین 
 )AFP MoM شــان بیــن ۲ تــا ۲/5 بــوده( و کم خطر

)AFP MoM کمتر از ۲( طبقه بندی شــدند. به تمامی 
بیماران در گــروه پرخطر )۱4۱۲ نفر( و بــا خطر بینابین 
)۱89۲( بعــد از زایمــان تماس گرفته شــده و طبق یک 
پرسشــنامه ای تمام اطاعات مربوط بــه دوران بارداری از 
قبیل افزایش فشار خون، دفع پروتئین، هفته ختم بارداری، 
آبریــزش واژینال، نوع زایمان و کاً هر مســئله ای که مادر 
به عنــوان یک عامل غیر طبیعی مطرح می کرد جمع آوری 
گردید. برای بررســی گروه کم خطر و به دلیل عدم امکان 
تماس با تمام بیماران، حدود سه برابر گروه پر خطر )4373 
نفــر( از بیماران گروه کم خطر بــه صورت راندوم انتخاب و 
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تماس گرفته شد و همانند دو گروه پر خطر و خطر بینابین 
پرسشــنامه مذکور به دقت مورد ســؤال قرار گرفت و تمام 
SPSS اطاعــات ثبت گردیــد. تمام داده ها در نــرم افزار 

 ورژن ۲۱ وارد شده و برای مقایسه متغیرهای بین گروهی از 
آزمون کای دو )Chi square( و برای بررســی ارتباط بین 

متغیرها هم از آزمون آنووا )ANOVA( استفاده گردید.

نتایج �
متوسط ســن مادران مراجعه کننده ۲8/7 سال و درصد 
بیماران مراجعه کننده با ســن بیشتر و یا مساوی 35 سال، 
۲3/۲٪ می باشــد. موارد مثبت از نظر NTDs )با ریســک 
بزرگ تر و مســاوی ۱:۱00(، ۱/۱٪ بوده و بیماران در گروه 
بینابین )ریسک بین ۱:۱0۱ تا ۱:۱50( شیوع ۱/47، داشته 
و 97/5٪ بیماران هم ســطح AFP شان نرمال بوده است 

)جدول شماره ۱(.

جدول 1: فراوانی بیماران بر مبنای ریسک NTDs در 
سه گروه پر خطر، خطر بینابین و کم خطر

 150=< 

NTDs ریسک
 1:100-1:150

NTDs ریسک
or=100> 

NTDs ریسک 
تعداد کل 

سال مطالعهبیماران

128324 (97.5%)1892 (1.43%)1412 (1.07%)1316281395-1396

جمعــاً از ۱4۱۲ بیمار موجود در گروه پر خطر، 57۱ نفر 
یک پیامد نامطلوب بارداری داشــته اند که نشــان از شیوع 

0/43٪ این اختاات در جامعه مورد مطالعه است و شیوع 
40/۲٪ این اختاات در گروه پر خطر می باشــد. بیشترین 
اختال مشاهده شــده به ترتیب لکه بینی، زایمان زودرس 
همراه با تولد نوزاد با وزن کمتر از ۲/5 کیلوگرم و خونریزی 
واژینال بوده اســت و کم ترین شــیوع هم مربوط به وجود 

آکوندروپاژیا می باشد.
جمعــاً از ۱89۲ بیمار موجود در گــروه با خطر بینابین، 
380 نفر یک پیامد نامطلوب بارداری داشــته اند که نشــان 
از شــیوع ۲0/۱٪ این اختاات در گروه بــا خطر بینابین 
می باشد و اختاف معنی داری بین این گروه با گروه پر خطر 
دیده می شود (p=<0.001). بیشــترین اختال مشاهده 
شــده به ترتیب لکــه بینی، پارگی کیســه آب و خونریزی 

واژینال بوده است.
جمعــاً از 4373 بیمار موجود در گــروه با کم خطر، 399 
نفر یک پیامد نامطلوب بارداری داشــته اند که نشان از شیوع 
9/۱٪ این اختاات در گروه با کم خطر می باشــد و اختاف 
معنــی داری بین این گروه با ســایر گروه ها دیده می شــود 
(p=<0.001). بیشــترین اختال مشاهده شده به ترتیب 
پارگی کیسه آب، لکه بینی و نشت مایع آمنیوتیک بوده است.

تمامــی پیامدهــای نامطلــوب بــارداری کــه در گروه 
پرخطــر، خطر بینابین و کم خطر به دســت آمده اســت 
 در جــدول ۲، بــا جزئیــات و مقایســه p value آن هــا

 آمده است.
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NTDs جدول 2: فراوانی پیامدهای نامطلوب بارداری به دست آمده در سه گروه پر خطر، خطر بینابین و کم خطر از نظر
P value

P1
در گروه کم خطر )%(

N=4373

در گروه با خطر بینابین )%(
N=1892

در گروه پر خطر )%(
N=1412

ردیفپیامدهای نامطلوب بارداری

۱لکه بینی(6.94) 98(4.91) 93(2.22) 0.00197>
۲زایمان زودرس منجر به تولد نوزاد نارس(5.17) 73(0.85) 16(0.21) 0.0019>
3خونریزی واژینال شدید(4.53) 64(2.38) 45(0.94) 0.00141>

4پارگی زودرس کیسه آب(2.9) 41(2.8) 53(2.56) 0.06112
5خونریزی شدید منجر به سقط(2.9) 41(1.48) 28(0.07) 0.0013>
6اولگیوهیدرامنیوس منجر به سقط(2.69) 38(0.53) 10(0.046) 0.0012>
7آنومالی چندگانه ساختمانی(2.62) 37(0.47) 0.001-9>

8مرده زایی(1.91) 27(0.42) 8(0.07) 0.013
PH-I=0.09

PH-L=0.0012 (0.046)31 (1.64)24 (1.70)9پارگی زودرس کیسه آب منجر به سقط

۱0نشت مایع آمنیون(1.56) 22(1.47) 28(1.46) 0.1164
۱۱افزایش فشار خون ناشی از بارداری(1.35) 19(1.32) 25(1.30) 0.1257

۱۲پره اکامپسی منجر به مرگ داخل رحمی جنین(1.20) 17(0.16) 3(0.02) 0.0011>
۱3هیدروپس فتالیس(0.78) 11(0.11) 0.001-2>

PH-I=0.13
PH-L=0.0013 (0.07)11 (0.58)9 (0.64)۱4سقط بعد از ۲0 هفتگی

۱5اختاات قلبی - عروقی(0.57) 8(0.11) 0.001-2>
۱6پره اکامپسی منجر به تولد نوزاد نارس(0.50) 7(0.053) 1(0.02) 0.0011>
۱7پره اکامپسی ایزوله(0.42) 6(0.16) 3(0.02) 0.0011>

PH-I=0.07
PH-L=0.0011 (0.02)6 (0.32)5 (0.35) اختال رشد داخل رحمی که منجر به مرگ

۱8داخل رحمی جنین شده

اختال رشد داخل رحمی جنین که منجر (0.35) 5(0.16) 3(0.02) 0.0011>
۱9به زایمان زودرس شده

۲0مرگ داخل رحمی جنین(0.28) 4(0.11) 2(0.02) 0.0011>
۲۱هیدروسفالی(0.28) 4--

<0.001-1 (0.053)3 (0.21)HELLP ۲۲سندرم
۲3پارگی جفت(0.14) 2--
۲4جفت آکرتا(0.14) 2--
--1 (0.07)Achandroplasia۲5

>0.001399 )9.1(380 )20.1(567 )40.2(Sum
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 همان طور که در جدول ۲ مشخص شده است:
یک ســری پیامدها در ســه گروه تفاوت معنی داری نداشته 
است و به عبارتی این پیامدها با سطح AFP ارتباطی ندارد که 

عبارتند از:
)PROM( پارگی زودرس کیسه آب -

)Amniotic luid leakage( نشت مایع آمنیوتیک -
بــارداری از  ناشــی  خــون  فشــار  افزایــش   - 

)PIH =Pregnancy Induced Hypertension( 
یک ســری از اختاات هم در گروه پر خطر و بینابین تفاوت 
معنــی داری ندارد ولــی هر دو گروه با گــروه کم خطر تفاوت 
 AFP معنی داری دارد و به عبارتی با سطح نسبتاً باا و متوسط

این پیامدها مرتبط هستند، که عبارتند از:
 - پارگی زودرس کیسه آبی که منجر به سقط جنین می شود 

)Preterm Premature Rupture of Membrane and Early Abortion(
(Late Fetal loss after 20 Wks) ۲0 سقط جنین باای هفته -

- اختال رشد داخل رحمی که منجر به سقط جنین می شود 
)IUGR and IUFD(

سایر پیامدها هم به طور معنی داری در گروه پر خطر بااتر از 
 AFP ســایر گروه ها است که نشان دهنده ارتباط آن ها با سطح

می باشد، این موارد عبارتند از:
لکه بینی، زایمــان زودرس منجر به تولد نــوزاد با وزن کم، 
خونریزی واژینال، اولگیوهیدرامنیوس منجر به سقط، اختاات 
.IUFD و IUGR ،ساختاری جنین، مرده زایی، پره اکامپسی

یک سری پیامدها هم در گروه پرخطر بیشتر بود که به دلیل 
شیوع پایینشان نمی توانیم با افزایش AFP مرتبط اش کنیم.

بحث �
به طور کلی یک جواب غربالگری مثبت نشــانه مشکل دار 
بــودن جنین نمی باشــد و بلکه به این معنی اســت که نیاز 
داریم بررســی های بیشــتری برای جنین انجام دهیم. نتایج 
ایــن مطالعه نشــان می دهد که شــیوع پیامدهای نامطلوب 
بارداری در گروهی که ســطح آلفا فیتو پروتئین باایی دارد، 

باا می باشد.
در این مطالعه سطح AFP در گروه پر خطر همراه با افزایش 
پیامدهای بــارداری نظیر: لکه بینی، زایمــان زودرس منجر به 
تولد نــوزاد با وزن کم، خونریزی واژینــال، اولگیوهیدرامنیوس 

منجر به ســقط، اختــاات ســاختاری جنین، مــرده زایی، 
پره اکامپسی، IUGR و IUFD، بود که به طور معنی داری با 
دو گروه بینابین و کم خطر تفاوت داشت. این مطالعه با گزارش 
Tancrede و همــکاران که در ســال ۲0۱5 از کانادا، بر روی 
 ۲۱۱0 بیمار که در کل بررسی کردند، ارتباط معنی داری بین سطح

   AFP>2.0 MoM  با پیامدهای نامطلوب بارداری با واسطه جفت 
 )placenta-mediated adverse pregnancy outcomes(
طی بارداری، به ویژه زایمان زودرس، IUGR، پره اکامپســی 

و IUFD پیدا کرد، منطبق می باشد )9(.
در مطالعه حاضر شیوع پیامدهای نامطلوب بارداری در گروه 
پرخطر 40/۲٪ در مقایسه با 9/۱٪ در گروه کم خطر می باشد، 
کــه با مطالعه Ji-Lin Hu در ســال ۲0۲0 از تایوان، که این 
شیوع را در گروه پرخطر 4۲/89٪ و در گروه کم خطر ٪8/۲3 
گزارش نمود همخوانی دارد. در مطالعه ما ســه پیامد با شیوع 
باا مرتبط با AFP عبارتند از: لکه بینی، زایمان زودرس منجر 
به تولد با وزن کم و خونریزی های شــدید واژینال که با مطالعه 
دکتر Ji-Lin Hu که بااترین شــیوع اختــاات مربوط به 
مرده زایی، سقط خود به خودی و پره اکامپسی، کمی متفاوت 

بوده است )۱0(.
همین طــور این مطالعه با مطالعــه Hueghes و همکاران 
در ســال ۲0۱9 از انگلیــس گزارش نمود نیــز همخوانی دارد. 
در این مطالعه مشــخص شد که ســطوح پایین PAPP-A در 
ســه ماهه اول و مقادیر باای AFP در ســه ماهه دوم، منجر 
به بــی کفایتی جفت شــده و در نتیجه پیامدهــای نامطلوب 
 بــارداری افزایش می یابد. ایشــان گزارش نمود که اگر نســبت

 AFP MoM/PAPP-A MoM Ratio بیشتر از ۱0 باشد 
ریسک IUGR به میزان 3/74 برابر، پره اکامپسی شدید ۲/۱۲ 

برابر و مرده زایی 5/05 برابر افزایش یابد )۱۱(.
به عبارتی افزایش سطح AFP می تواند در گروه با خطر بینابین 
ریســک پیامدهای نامطلوب بارداری را حداقل ۲ برابر و در گروه 
پرخطر حداقل 4 برابر افزایش دهد. بنابراین اندازه گیری این مارکر 
در کنار آنومالی اسکن دقیق در مواردی که یک تست غربالگری سه 
 ماهه اول در محدوده کم خطرداریم، یک مارکر پیش بینی کننده 
)Predictive marker( خوبی برای ارزیابی ریسک پیامدهای 
نامطلوب بارداری می باشد. در صورت غیر طبیعی بودن سطح این 

مارکر توصیه های ذیل ضروری است:
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الف- اگر فقط یک افزایش AFP، بدون ریسک فاکتور دیگری 
دیده شود، توصیه ذیل انجام شود:

- انجام ســونو در هفته ۲8 تا 30 برای ارزیابی رشد جنین و 
سطح مایع آمنیون. اگر یک یافته غیر طبیعی مشاهده شد ارجاع 

به پریناتولوژیست
 ب- وقتی یک افزایش AFP با ریســک فاکتور دیگری دیده 
شــود و یا دو تا ســرم مارکر غیر طبیعی دیده شود و یا افزایش 
خیلی باایی از یک سرم مارکر دیده شود )سطح AFP  بیشتر 

از 3/5، سطح hCG باای 4/5 و سطح Inhibin A باای 4(
- مشاوره با پریناتولوژیست 

- مراقبت جنین از طریق انجام سریال سونوگرافی و به همراه 
اندازه گیــری Doppler low بــرای رد کردن حمات اولیه 
IUGR، بررسی آسیب های جفت و بررسی سطح مایع آمنیون 

در هر ۲ الی 4 هفته

- کنترل دقیق فشارخون در هر ۲ الی 4 هفته
انجــام   خصــوص  بــه  جنیــن  وضعیــت  پیگیــری   - 
بررســی  جهــت   detailed anatomical ultrasound 
مثــل مــواردی  رد  )جهــت  جفــت  موقعیــت  و   ظاهــر 

و    periplacental hemorrhage، thickened placenta  
echogenic cys tic lesions انجام شود(.

تشکر ویژه �
از تمامی پرســنل درگیر در بخــش غربالگری دوران بارداری 
از قســمت پذیرش، جوابدهی و قســمت کنترل کیفیت پس از 
انجام آزمایش و تطبیق جواب ها با داده ها و پرسشــنامه بیماران 
به خصوص سرکار خانم دکتر سودابه جمالی، خانم فریبا نوید پور 
و مدیر داخلی آزمایشــگاه آقای سعید دلشــاد که در تهیه این 

اطاعات کمک شایان کردند، کمال تشکر را داریم.
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